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RESUMEN
El amplio grupo de sustancias que componen los derivados de la estructura fenilisopropilamina se encuentra en un
estado de continua renovación debido al auge del consumo y tráfico ilícito de drogas como el éxtasis (MDMA), MDA,
STP, DOI, etc... El estudio de su mecanismo de acción implica la participación de neurotransmisores como Dopamina,
Serotonina y Catecolaminas, con un complejo comportamiento que da lugar a una difícil interpretación de los
múltiples efectos aparecidos durante su consumo. Así mismo, los derivados anfetamínicos que se conservan en el
arsenal terapéutico con fines anorexígenos, presentan todas las propiedades estimulantes de la molécula inicial, con
el mismo riesgo implícito que cualquiera de las de tráfico ilegal.
PALABRAS CLAVE: Anfetaminas, éxtasis, dopamina, serotonina, neurotoxicidad.
ABSTRACT
Amphetamines are a extensive group of substances whose renovation is continuous. The information about its mechanism
of action attempt to explain the different effects showed by amphetamine derivatives as d-amphetamine, MDMA (Ecstasy),
MDA, DOI, STP, and others. Dopamine, Serotonin and monoaminergic neurotransmitters are related  with its entactogenic
effects and neuronal damage.  Moreover, the related amphetamine compounds with anorectic effects keep psychos-
timulants and neurotoxic capabilities.
KEY WORDS: Amphetamines, ecstasy, dopamine, serotonin, neuronal damage.
INTRODUCCIÓN
Las anfetaminas son sustancias que se man-
tienen en una dualidad constante: son fármacos
y «drogas», legales e ilegales, antiguas y actua-
les; quizás sean las sustancias de síntesis que
han sobrevivido más tiempo en el mercado (son
más antiguas que la Aspirina) a pesar de los
continuos vaivenes de éste. En la actualidad, la
investigación que se realiza sobre las anfetami-
nas está impulsada por el abuso que se hace de
los derivados de consumo más extendido como
el «éxtasis». Los avances científicos nos reve-
lan un mecanismo de acción muy complejo
debido fundamentalmente a la analogía estruc-
tural con los neurotransmisores y la capacidad
para actuar sobre diversas áreas del cerebro con
los subsiguientes efectos. La visión farmacoló-
gica de las anfetaminas es, por tanto, compleja
y se encuentra en constante actualización, bien
sea por la síntesis de nuevos compuestos, bien
por el hallazgo de nuevos mecanismos que in-
tentan explicar sus efectos entactógenos y tóxi-
cos.
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TIPOS DE ANFETAMINAS
Dentro de la denominación anfetaminas se
incluyen todas aquellas sustancias derivadas de
la estructura de fenilisopropilamina, con las
múltiples variaciones a las que ha sido sometida.
En la Tabla I se recogen las estructuras de los
derivados anfetamínicos agrupados según su efecto
principal.
Las anfetaminas anorexígenas que figuran en
el Catálogo de Especialidades Farmacéuticas,
editado por el Consejo General de Colegios de
Farmacéuticos, están recogidas en 6 especialida-
des. Si se comparan con las 80 que figuraban en
el catálogo de 1977 (Camí et al 1977) se obtiene
una idea clara de la evolución sufrida por este
grupo de sustancias, que han pasado de ser con-
sideradas como útiles, seguras y con múltiples
aplicaciones terapéuticas (narcolepsia, síndrome
hipercinético), a ser valorados de forma objetiva
los problemas que originan a medio y largo pla-
zo,  predominando los efectos adversos sobre las
aplicaciones.
En lo referente a las drogas ilícitas, su clasi-
ficación como entactógenas o alucinógenas va-
ría de unos autores a otros.  Mientras algunos
consideran que todas las anfetaminas son alucinó-
genas (Estañ et al 1996; Esteban 1996), otros
distinguen claramente entre los efectos estimu-
lantes de la d-anfetamina, los entactógenos de
algunas como el MDMA o MDA y los
alucinógenos de otras como el DOI (dioxometil-
yodo anfetamina), STP (Serenidad-tranquilidad-
paz), etc.... (Sallés y Dierssen 1995)
RELACIÓN ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
La estructura original de la dextro-anfetamina,
que ha dado lugar a este grupo tan numeroso de
derivados, se sintetizó en 1887, aunque sus efec-
tos psicoestimulantes no se describieron hasta
1933 cuando se buscaba un sustituto de la Efedrina
para el tratamiento del asma. Se hallaron ade-
más, otras acciones que prometían un potencial
uso terapéutico. En 1914 se recoge la patente
(Merck) de drogas como el MDMA, más cono-
cido como Éxtasis, el MDA (Adán) y el MDE
(Eva), durante la búsqueda de otros fármacos
anorexígenos, que sin embargo no fueron comer-
cializadas hasta mucho más tarde con fines
psicoterapéuticos. (Sallés y Dierssen 1995)
En la actualidad, las modificaciones de la
molécula se dirigen en dos sentidos: en el ámbi-
to terapéutico, con la búsqueda de sustancias en
las que predomine el efecto anorexígeno sobre
el estimulante del SNC; y en el ámbito ilícito,
buscando estructuras en las que la acción esti-
mulante se transforme en alucinógena, consiguien-
do cada vez mayor potencia.
Para la consecución del primer fin se ha
manipulado la molécula fundamentalmente en los
sustituyentes de la posición 3 del anillo y en los
del grupo amino. Destacan el Fenproporex y el
Clobenzorex con una estructura caracterizada por
la ausencia de sustitución en el anillo bencénico
y por la presencia de un sustituyente muy volu-
minoso en el grupo amino. Estas modificaciones
disminuyen la capacidad de crear dependencia y
mantienen el efecto anorexígeno (Flórez 1997).
Por su parte, la aparición del efecto alucinóge-
no se obtiene con sustituyentes pequeños en el grupo
amino, los cuales incrementan la liposolubilidad,
como ocurre con la Metanfetamina (Speed), o bien
en el anillo bencénico, fundamentalmente en posi-
ción 4. El efecto crece a medida que aumenta el
tamaño del sustituyente, alcanzando el máximo con
el grupo propilo (Oberlender et al. 1995).
FARMACOCINÉTICA
En general, todos los derivados anfetamínicos
se absorben bien por vía oral, desarrollando sus
efectos en unos 30 minutos. También se pueden
administrar por vía parenteral, en cuyo caso los
efectos sufren variaciones, sobre todo en el con-
sumo recreacional donde se han descrito efectos
alucinógenos en los compuestos considerados
entactógenos e incluso en la d-anfetamina. La
Metanfetamina también se consume fumada (ice)
o esnifada.
Su distribución en el organismo es total, atra-
vesando muy bien la barrera hematoencefálica y
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TABLA I. Principales compuestos derivados de la estructura fenilisopropilamina.
R1 R2 R3 R4 R5 R6
Anorexígenas
ANFETAMINA H H H H H H
FENFLURAMINA C2H5 H H H CF3 H
FENPROPOREX H H H H H
ANFEPRAMONA (C2H5)2 H H H H
(fenilisopropanonaamina)
CLOBENZOREX H H H H H
Entactógenas
METANFETAMINA CH3 H H H H H
MDMA (Éxtasis) CH3 H H H
MDA (Eva) H H H H
MDEA(Adán) CH2 CH3 H H H
MBDB CH3 H H CH3
Alucinógenas
DOM H OCH3 H CH3 OCH3 H
DOI H OCH3 H I OCH3 H
STP H OCH3 H CH2 CH3 OCH3 H
PMA H H H OCH3 H H
O
O
CN
CL
NH
R4
R5
R1
R2
R3
CH2
R6
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produciéndose una cierta acumulación en el ce-
rebro, riñón y pulmón. Su unión a proteínas
plasmáticas es escasa (15-30%) (San 1993). No
son metabolizadas por la MAO ni por las COMT,
presentando una vida media prolongada y su-
friendo metabolismo hepático. En el caso de la
d-anfetamina sólo se metaboliza entre el 50-70%
de la dosis administrada, por lo que se elimina
gran parte por orina en su forma activa (Flórez
1997).
El metabolismo del Éxtasis y sus derivados ha
sido objeto de múltiples investigaciones pues se
le considera responsable, al menos en parte, de la
neurotoxicidad desarrollada en el consumo a lar-
go plazo de estos compuestos. Se han descrito
hasta 17 metabolitos distintos, todos ellos proce-
dentes del metabolismo hepático, en algunos de
los cuales se han ensayado su potencial neurotóxico,
pero no se ha podido demostrar que alguno de
ellos sea totalmente responsable de la neurotoxicidad
ya que no reproducen el patrón neurotóxico de la
MDMA (Colado y Lorenzo 1995).
La eliminación es urinaria, incrementándose
ésta en función del pH de la orina de modo que
la acidificación va a elevar la velocidad de eli-
minación hasta en un 80% (San 1993).
Para los derivados anorexígenos, los fabricantes
de las especialidades describen una absorción oral
y un fenómeno de primer paso intenso, sobre
todo para la Anfepramona. El metabolismo se
realiza tanto en hígado como en intestino, dando
lugar a metabolitos activos en el caso de la
Anfepramona y en el del Clobenzorex. La excre-
ción es urinaria, pH dependiente, destacando el
Clobenzorex por su eliminación en forma de
anfetamina, hasta en un 15% de la dosis
administrada (Catálogo de especialidades
farmacéuticas).
MECANISMO DE ACCIÓN
Las anfetaminas van a desarrollar, en gene-
ral, un mecanismo de acción que involucra a varios
neurotransmisores como son Dopamina,
Serotonina, Adrenalina y Noradrenalina. A tra-
vés de ellos se intentan explicar los múltiples
efectos que van a manifestar estos compuestos.
Las acciones anorexígenas con utilidad tera-
péutica pueden ser consecuencia de dos meca-
nismos diferentes:
a) El incremento de la liberación de
Dopamina en las áreas del hipotálamo lateral,
que regula de forma dosis-dependiente la sensa-
ción de apetito. Esta mayor concentración del
neurotransmisor en la hendidura sináptica se
produce tanto por bloqueo de la recaptación, en
un mecanismo similar al de la Cocaína pero con
un punto de fijación diferente, como por aumen-
to de la liberación, ya que la d-anfetamina puede
penetrar en la neurona y desplazar a la Dopamina
de sus depósitos citoplasmáticos no granulares,
con la consiguiente deplección del neurotransmisor
(Liang y Rutledge 1982).
b) Una inhibición en la recaptación de
Serotonina por desplazamiento del neurotransmisor
de su transportador presináptico específico. Este
mecanismo parece más selectivo para fármacos
como Fenfluramina y Dexfenfluramina, las cua-
les también liberan serotonina de sus depósitos
intracelulares y son capaces de activar recepto-
res 5HT1. Esta implicación de la serotonina en el
apetito se hace evidente en los antidepresivos
tipo Fluoxetina, que presentan la anorexia como
efecto secundario (Flórez 1997).
En cuanto al mecanismo de acción de los
derivados entactógenos y alucinógenos, la biblio-
grafía existente  es muy abundante (Bobes et al.
1998; Wichems et al. 1995; Maron-Lewicka et
al. 1996; Meana y Barturen 1996) y trata funda-
mentalmente de encontrar mecanismos que ex-
pliquen el desigual comportamiento de las dife-
rentes drogas, sobre todo la presencia o ausencia
de efectos alucinógenos.
Las propiedades entactógenas del éxtasis y sus
congéneres parecen ser el resultado de un mecanis-
mo mixto, similar al que se propone para las anorexí-
genas, en el que intervendría una liberación de
dopamina en numerosas áreas cerebrales, como la
corteza motora, el hipotálamo y el sistema límbico,
y la inhibición de la recaptación de serotonina. Para
las anfetaminas alucinógenas (DOM, DOI, STP) se
ha comprobado la existencia de una afinidad rela-
tivamente elevada por los receptores 5-HT2A (Freo
1996), que sería mucho menor para derivados del
tipo MDMA y que coincide con el mecanismo
propuesto para alucinógenos clásicos como el LSD
(Marek y Aghajanian 1996).
Además, no se puede olvidar el mecanismo
de aminas simpaticomiméticas desarrollado por
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todos los derivados de estructura fenilisopropi-
lamina, y que se caracteriza por una estimulación
tanto directa (estimulación de receptores
adrenérgicos) como indirecta (incremento de la
liberación) del sistema nervioso vegetativo sim-
pático. Dicho mecanismo explicaría los efectos
centrales, como incremento de la actividad mo-
tora, la disminución del cansancio, etc.. y los
efectos periféricos que acompañan irremedia-
blemente a estos fármacos, como son taquicardia,
sudoración, dificultad en la micción, etc...
El papel de los aminoácidos excitatorios en
los cambios cerebrales provocados por las anfe-
taminas es todavía incierto. Así, Toru y colabo-
radores (Toru et al. 1994) recogen las implicacio-
nes de los aminoácidos excitatorios en algunos
de los efectos producidos por las anfetaminas.
Por ejemplo: el bloqueo de receptores NMDA
(N-metil-d-aspartato) en el núcleo medial del rafe,
provoca un incremento de la actividad motora,
debido al aumento del metabolismo de la dopamina
en el núcleo accumbens y a una disminución de
la serotonina en el hipocampo. Además, el estí-
mulo de los receptores NMDA a nivel cortical
va a desencadenar un episodio de comportamiento
violento, mediante una inhibición tónica de las
neuronas dopaminérgicas, a través de interneuronas
gabérgicas. También se aprecia la relación entre
los aminoácidos excitatorios y la situación
hiperdopaminérgica característica de la esquizofre-
nia, de modo que dicha enfermedad se podría
considerar como la consecuencia de una defi-
ciencia en la neurotransmisión a través de recep-
tores NMDA.
Los trabajos llevados a cabo en la actualidad
han puesto de manifiesto que los sistemas
neuronales de aminoácidos excitatorios pueden
participar en la sensibilización que se desarrolla
con el uso continuado de anfetaminas (Kalivas
1995), fundamentalmente en la neurotoxicidad
observada tras el uso repetido de estas drogas
(Sonsalla 1995; McGinty 1995).
EFECTOS FARMACOLÓGICOS
Las muy diversas acciones neuronales, tanto
cerebrales como periféricas, desarrolladas por las
anfetaminas van a dar lugar a una amplia gama
de efectos farmacológicos, los cuales se consi-
derarán beneficiosos o adversos en función de
los fines que se persigan. Así, el efecto anorexígeno
se considera de utilidad terapéutica en los fármacos
comercializados, pero se comporta como adver-
so en el uso recreativo de los compuestos
entactógenos.
En los derivados de anfetamina comercializa-
dos como anorexígenos se describen efectos so-
bre la reducción del apetito, aunque se hace hin-
capié en su naturaleza temporal, y se aconseja
un uso eventual de estos fármacos en los prime-
ros estadíos de una terapia antiobesidad. La des-
aparición del efecto anorexígeno se debe a la
aparición de tolerancia al mismo, lo que hace
necesario incrementar las dosis para conseguir
los mismos efectos, con mayor riesgo de que
aparezcan efectos secundarios de naturaleza es-
timulante sobre el SNC.
En el caso de las anfetaminas entactógenas y
alucinógenas, los efectos que se persiguen con
su consumo son precisamente los estimulantes
del sistema nervioso central. La denominación
de entactógeno fue utilizada por primera vez en
1986 por Nichols (Nichols 1986), con el fin de
diferenciar los efectos que producían sustancias
como el MDMA de los producidos por la d-
anfetamina y por los alucinógenos clásicos como
el LSD. Estos efectos característicos se basan en
un incremento de la empatía, (de hecho, el pri-
mer nombre propuesto para el éxtasis fue emphaty
(Bagozzi 1996)) con un gran sentimiento de proxi-
midad a los demás y  mayores introspección y
capacidad para analizar los sentimientos sobre
uno mismo y sobre los demás. La descripción de
estos efectos en el año 1973 (Alis 1996) condujo
a que algunos psiquiatras propusieran el uso te-
rapéutico de estos compuestos como coadyuvantes
de la psicoterapia de algunas enfermedades men-
tales, aunque los estudios clínicos no resultaron
muy concluyentes (Sallés y Dierssen 1995).
Junto con los efectos psicológicos de natura-
leza subjetiva, aparecen de forma simultánea los
efectos que se consideran objetivos, los cuales
son de tipo vegetativo. En la Tabla II se reco-
gen los numerosos efectos subjetivos y objetivos
que se han descrito en el uso del éxtasis y sus
derivados.
La aparición de los efectos subjetivos va a
depender de numerosos factores: el fármaco ad-
ministrado, la dosis, la vía de administración, el
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patrón de uso y el entorno. Es muy común la
descripción, por parte de los consumidores, de
efectos como el amor por el prójimo, la proximi-
dad a los demás, la sensación de amistad y feli-
cidad, desaparición del miedo y de la timidez.
Además algunos individuos comentan la sensa-
ción de ilusiones ópticas y auditivas, que se hacen
mucho más intensas en los lugares donde se
celebran fiestas (raves) dirigidas al consumo de
anfetaminas y caracterizados por la existencia
de intensos estímulos visuales y auditivos. Tam-
bién se acompañan de ilusiones táctiles con una
percepción alterada de la sensibilidad. Estas per-
cepciones ilusorias se pueden transformar en
alucinaciones propiamente dichas cuando las dosis
administradas son muy altas o cuando se consu-
men por una vía de administración rápida como
la nasal o la intravenosa. Esta última ha caído en
desuso, aunque era muy frecuente entre la cultu-
ra Hippi de los años 60.
Los efectos positivos que aparecen después
de la ingesta de una única dosis de MDMA o
MDA van presentando tolerancia, y con dosis
repetidas de las mismas sustancias, se transfor-
man en otros efectos más negativos como agre-
sividad, ansiedad, angustia, inquietud, e incluso,
pánico. Estos efectos negativos son característi-
cos en los consumidores habituales durante los
primeros minutos tras la ingesta, o en algunos
consumidores esporádicos con dosis elevadas.
Los efectos objetivos de naturaleza vegetativa
que acompañan a los subjetivos dependen exclu-
sivamente de la droga y la dosis, manifestándose
de forma independiente del ambiente o de los
hábitos de consumo. Algunos de estos efectos se
localizan en el Sistema Nervioso Central, como
son hipertermia, insomnio, movimientos
involuntarios, etc... Otros se producen periférica-
mente como la taquicardia, sudoración, seque-
dad de boca, retención urinaria, etc... En ambos
casos, están mediados por la estimulación
vegetativa simpática que producen estos deriva-
dos. Son muy característicos la tensión mandibular
(Trismo), el rechinar de dientes (Bruxismo) y la
midriasis, indicativos en muchos casos del uso
repetido o de la ingesta de dosis elevadas.
También encontramos para las anfetaminas
efectos neuroendocrinos relacionados directamente
con sus acciones serotoninérgicas. Así se descri-
ben alteraciones en la secreción de cortisol,
prolactina y ACTH en los consumidores habi-
tuales (Li et al 1996)(Tovar et al 1999), si bien,
el incremento de ACTH suele hacerse tolerante
(Mazzola-Pomietto et al 1996).
Tolerancia y sensibilización:
Tanto los efectos subjetivos como los objeti-
vos sufren el fenómeno de tolerancia tras el con-
sumo repetido de las anfetaminas y sus deriva-
dos, de modo que se requiere mayor dosis para
conseguir el mismo efecto. Esta tolerancia se puede
instaurar de forma crónica o aguda, denominada
taquifilaxia, y es una propiedad característica de
los receptores catecolaminérgicos. El mecanis-
mo propuesto para la tolerancia o desensibilización
consiste en una fosforilación del receptor que
induce un desacoplamiento entre la proteína G y
el receptor propiamente dicho (Goodman y Gilman
1996). Tanto la tolerancia crónica como la agu-
da son responsables, en parte, del abuso que se
tiende a hacer de los derivados anfetamínicos,
por la búsqueda de los efectos estimulantes. La
taquifilaxia por su parte puede dar lugar a una
sobredosis, poniendo en peligro la vida del con-
sumidor.
Además, se ha descrito una tolerancia inversa
o sensibilización, característica del consumo de
derivados anfetamínicos y que se manifiesta como
un estado de sobredosis tras la ingesta de las
dosis habituales. Este fenómeno se considera
responsable de los estados psicóticos que en
ocasiones acompañan al consumo de estas dro-
gas. La sensibilización se debe, supuestamente,
a una desensibilización de los receptores D2
presinápticos, los cuales modulan negativamente
la liberación de Dopamina en algunas áreas ce-
rebrales como el núcleo acumbens. Así, la admi-
nistración de droga supondrá un incremento mayor
en la Dopamina sináptica, con el consiguiente
aumento en la intensidad del efecto. La sensibi-
lización puede ser duradera y parece que se instaura
más rápidamente cuando la droga se administra
de forma intermitente (Sellés y Dierssen 1995).
Recientemente se ha descrito otro mecanis-
mo que intenta explicar la sensibilización. Así,
las anfetaminas (d-anfetamina y Fenfluramina)
son capaces de utilizar el transportador
presináptico para la serotonina desplazándola,
impedir la fosforilación que conduce a una dis-
tribución intracelular del mismo, e incremen-
tar el número de transportadores disponibles
en la membrana para posteriores dosis de fár-
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TABLA II. Relación de efectos descritos para los derivados anfetamínicos.
Efectos objetivos Efectos subjetivos
Taquicardia Empatía
Arritmias Sensualidad
Hipertensión Alteraciones sensoriales
Midriasis Disminución miedo
Piloerección Felicidad
Hipertermia Autoestima
Trismo Espiritualidad
Temblores Agobio
Bruxismo Pensamientos extraños
Euforia Ansiedad
Locuacidad Desorientación
Insomnio Confusión
Anorexia Irritabilidad
Disminución cansancio Obsesión
Retención urinaria Pánico
Dificultad en la eyaculación Angustia
Incoordinación motora Inquietud
Cefaleas Percepción del tiempo
Estreñimiento o diarrea alterada
Alteraciones hormonales
Efectos residuales Efectos tóxicos
Fatiga Hipertermia
Dificultad concentración Rabdomiolisis
Anorexia Hepatotoxicidad
Apatía Arritmias cardíacas
Insomnio Hipertensión arterial
Pérdida de memoria Asistolias
Irritabilidad Colapso cardiovascular
Depresión Coagulación intravascular
Dolores musculares diseminada
Falta deseo sexual Insuficiencia renal aguda
Hiponatremia
Psicosis anfetamínica
maco. Esta redistribución de las proteínas
recaptadoras en la membrana puede represen-
tar algunos de los cambios moleculares impli-
cados en la sensibilización a los efectos esti-
mulantes, y se supone similar al que desarro-
llarán este tipo de fármacos con otros
neurotransmisores como Noradrenalina y/o
Dopamina. Además, este mecanismo no es
compartido por otras sustancias que impiden
la recaptación de serotonina como Fluoxetina
o Cocaína (Ramamoorthy y Blakely 1999)
También existe un condicionamiento genético
que da lugar al diferente comportamiento de estas
drogas en algunos individuos. Se ha podido com-
probar que entre el 5 y el 9% de los hombres y
mujeres de raza caucásica carecen de una enzi-
ma perteneciente al grupo CYP-450, responsa-
ble de la N-desmetilación del MDMA (CYP2D6)
(González y Meyer 1991). Estos individuos se-
rán menos sensibles a los efectos excitatorios,
pero más proclives a sufrir una intoxicación por
sobredosis.
TOXICIDAD AGUDA Y CRÓNICA
Desde el punto de vista toxicológico no se
encuentran diferencias entre las anfetaminas
anorexígenas y las recreacionales ya que su abu-
so, tanto crónico como agudo, siempre da lugar
a la aparición de efectos estimulantes del SNC.
Las principales causas de la aparición de efectos
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tóxicos son el desarrollo de dependencia y las
sobredosis, inducidas frecuentemente por la apa-
rición de tolerancia aguda y/o crónica a los efec-
tos positivos.
Dependencia:
La dependencia a las drogas es una situación
patológica caracterizada por la búsqueda compulsiva
de las mismas, con una incapacidad del individuo
para controlar su consumo y con la aparición de
un conjunto de síntomas durante los periodos de
abstinencia. En el establecimiento de la depen-
dencia psicológica participan los mecanismos
neuronales de recompensa, localizados fundamen-
talmente en las vías dopaminérgicas mesolímbicas.
Estas neuronas son reguladas, al menos parcial-
mente, por neuronas glutamatérgicas procedentes
de la corteza, cuya estimulación provoca una es-
tabilización de los mecanismos dopaminérgicos
de recompensa. Por otra parte, la dependencia física
y el posterior síndrome de abstinencia se deben a
la aparición de cambios neurofisiológicos perma-
nentes, los cuales modifican la homeostasia
neuronal. Dentro de estos cambios se han descrito
incrementos del sistema AMPc en neuronas del
núcleo acumbens, área tegmental ventral y nú-
cleos dorsales del rafe, con una disminución en la
expresión de proteínas G inhibidoras y un incre-
mento en la actividad de neuronas Gabérgicas.
Además, se ha visto la participación de factores
de transcripción de inducción rápida como los del
tipo Fos y Jun (Pineda-Ortiz y Torrecilla-Sesma
1999).
La dependencia a las anfetaminas ha sido
demostrada por la intervención de estas sustan-
cias en todos los mecanismos descritos anterior-
mente. Así, resulta evidente el desarrollo de
dependencia psíquica, ya que las anfetaminas van
a actuar directamente sobre las vías dopaminérgicas
mesolímbicas. Además, la dependencia física se
ha puesto de manifiesto por la participación de
d-anfetamina, metanfetamina (Wang y McGinty
1995) (Wang et al 1995) y p-cloroanfetamina
(Moorman y Leslie 1996) en los mecanismos de
regulación de los factores de transcripción, por
sus acciones sobre receptores dopaminérgicos de
tipo D1 y D2 y por la inhibición de la recaptación
de serotonina.
Dentro de los efectos tóxicos de naturaleza
crónica que aparecen tras el consumo continuado
de derivados anfetamínicos se encuentra la deno-
minada psicosis anfetamínica, demostrada por las
pruebas neurotóxicas que se han encontrado en
animales de experimentación y las reacciones
psicóticas aparecidas en consumidores habituales.
De hecho, la d-anfetamina se utiliza como herra-
mienta farmacológica ya que su uso continuado
induce una psicosis tóxica con unos síntomas si-
milares a la esquizofrenia paranoide idiopática.
Los fármacos utilizados en el tratamiento de di-
cha enfermedad con un mecanismo de bloqueo
dopaminérgico se valoran en base a la potencia
antagonista sobre los síntomas conductuales de la
d-anfetamina (Sallés y Dierssen 1995).
Esta neurotoxicidad se manifiesta claramente
en una disminución notable en la neurotransmisión
serotoninérgica, con una reducción en la densi-
dad de neuronas en numerosas áreas cerebrales,
demostrada en diferentes animales de experimen-
tación, incluyendo ratas (Weissman y Caldecott-
Hazard 1995), cobayas (Commins et al 1987),
perros (Nishisawa et al 1999) y monos (Ricaurte
et al 1992). Las causas de esta neurotoxicidad se
desconocen en la actualidad pero se sugieren
algunos mecanismos responsables, como la apa-
rición de metabolitos tóxicos procedentes tanto
de la droga, como de los neurotransmisores im-
plicados, serotonina y dopamina. Además se ha
visto la participación de los aminoácidos excitato-
rios, fundamentalmente en la neurotoxicidad in-
ducida por los derivados anfetamínicos con un
mecanismo dopaminérgico, como ocurre con d-
anfetamina, MDMA, MDA y MDE. Sin embar-
go, no parecen participar en la toxicidad provo-
cada por aquéllas con mecanismo serotoninérgico
como las alucinógenas (DOI, STP, p-
cloroanfetamina) y algunas anorexígenas
(Fenfluramina y Dexfenfluramina) (Colado 1998).
Otro factor que parece incrementar la degenera-
ción neuronal es la hipertermia (Miller y O’Callag-
han 1995) que aparece como consecuencia de la
administración de estos fármacos. Así, la MDMA
que produce una respuesta hipertérmica dosis-
dependiente, va a producir una degeneración
neuronal mucho mayor que la MDEA, cuya po-
tencia hipertérmica es mucho menor (Colado et
al 1999).
La toxicidad aguda desarrollada por las anfe-
taminas se caracteriza por la aparición de unos
efectos periféricos incrementados, así como por
unas alteraciones psiquiátricas características como
son ansiedad aguda, cuadro psicótico, conducta
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violenta o depresión (San 1993). Dentro de los
efectos periféricos destacan: hipertensión arterial,
arritmias cardíacas, asistolias, colapso cardiovas-
cular, coagulación intravascular diseminada, hi-
pertermia, rabdomiolisis, insuficiencia renal aguda,
hepatotoxicidad, hiponatremia (Lorenzo 1998).
Las causas más frecuentes de muerte por
sobredosis suelen ser la hipertermia maligna,
insuficiencia hepática aguda, accidentes
cerebrovasculares e hiponatremia.
El número de muertes producidas por las
anfetaminas entactógenas y sus derivados es muy
bajo, si se compara con el elevado número de
usuarios. Gamella y Álvarez describen 14 casos
de muerte producidos en España entre 1989 y
1995, por consumo de MDMA (Gamella y Álvarez
1997).  Gore ha recogido 18 muertes en Inglate-
rra y 11 en Escocia entre 1995 y 1997, en jóve-
nes de 15 a 24 años (Gore 1999).
También se ha publicado un caso de muerte
tras el consumo de anfetaminas anorexígenas como
Fenfluramina y Fentermina, causada por la apa-
rición de hipertensión pulmonar, asociada a ano-
malías morfológicas en las válvulas cardíacas
(Mark et al 1997). Este hecho condujo a la reti-
rada de la Fenfluramina y la Dexfenfluramina
del mercado español, según consta en la nota
informativa publicada por la Dirección General
de Farmacia y Productos sanitarios el 16 de
Septiembre de 1997.
LAS ANFETAMINAS COMO DROGAS DE DISEÑO
El término de «drogas de diseño» fue acuña-
do con la idea de reunir a un grupo cada vez más
numeroso de sustancias de síntesis, con unos
efectos intermedios entre los alucinógenos y los
estimulantes. En esta denominación se incluyen
sustancias del tipo de los derivados anfetamínicos
entactógenos y alucinógenos como el Éxtasis,
Metilanfetamina, STP, DOM, DOI, etc... Al ser
una denominación ambigua, se suele considerar
sinónima de «drogas de síntesis», aunque en este
término se incluyen otras muchas sustancias de
consumo ilícito y de naturaleza sintética, como
el LSD, Heroína, Derivados triptamínicos, etc...
Las anfetaminas no constituyen, hoy en día,
las drogas de mayor consumo entre la población
general, ni tan siquiera entre la población juve-
nil comprendida entre los 15 y los 18 años, si
bien, el 90% de los consumidores de drogas de
diseño tienen menos de 30 años. Según al en-
cuesta domiciliaria sobre consumo de drogas
realizada en 1997 para el Ministerio del Interior
(Plan Nacional Sobre Drogas, www.mir.es), la
droga ilegal más consumida es el Cannabis, con
un 0.9% de consumidores habituales entre la
población general y un 9.4% entre los jóvenes
de 19 a 28 años. El éxtasis ha sido consumido
alguna vez por el 2.5% de la población general,
con un repunte entre los jóvenes de 19 a 29 años
(6.2%), permaneciendo como consumidores ha-
bituales un 3.1%. Por otra parte, las anfetaminas
distintas del éxtasis, han sido consumidas alguna
vez por el 2.5% de la población, dato similar al
de los tranquilizantes (2.0%). Estas cifras resul-
tan poco importantes si se comparan con las de
consumidores habituales de los psicoestimulantes
legales, alcohol (un 43% de los jóvenes entre 19
y 38 años durante los fines de semana) y tabaco
(15.3% de los varones y 25.6% entre las mujeres
de 15 a 18 años).
Según los datos obtenidos en esta encuesta,
comparándolos con los de años anteriores, se
observa una ligera estabilización del consumo de
éxtasis después de una etapa de fuerte incremen-
to. De hecho, la cantidad de droga decomisada
por la policía ha pasado de 348.372 pastillas en
1996 a 184.950 en 1997 y 194.527 en 1998, con
un incremento del 5.17% en el último año. Este
aumento es mucho menor del 35% que ha sufrido
el Hachis durante el mismo periodo de tiempo.
Como problemática social, el consumo de
anfetaminas (Speed) y éxtasis posee algunas
características especiales, como la temprana edad
a la que se inicia el consumo (16.3 años de media
para el éxtasis), su gran accesibilidad y bajo costo,
el consumo por parte de un estrato social no
marginado sino perteneciente a la clase media
que hace un consumo esporádico los fines de
semana y que durante los días lectivos desarrolla
sus actividades normalmente. No tienen la acep-
tación social del alcohol, pero son similares en
la concepción que se tiene de ellas e ,incluso, se
utilizan como sustitutivos en las fiestas de fin de
semana. Afortunadamente, se está llegando a
percibir cierta peligrosidad en el consumo espo-
rádico de estas drogas que se recoge en la en-
cuesta de 1997.
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